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La cocaine se consomme 
de plus en plus en France, 
sous differentes formes, 
de differentes manieres 
et touche toutes les classes 
sociales aujourd'hui. 
L'addiction a la cocaine 
est une pathologie 
multifactorielle 
d'installation rapidement 
progressive avec de 
nombreuses consequences 
medicales, cognitives 
et psychiatriques. Meme 
s'il n'existe aucun traitement 
pharmacologique valide par 
les autorites competentes, 
de nombreuses pistes 
prometteuses ont emerge. 
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E n France, le niveau de consomma- 
tion de cocaine a ete inferieur a 
celui des opiaces entre les annees 
1970 et 1990. Depuis la fin des annees 
1990, une hausse de la prevalence de l’u- 
sage occasionnel ou regulier de cocaine a 
ete constatee. Les enquetes epidemiolo- 
giques recentes permettent d’apporter 
un eclairage precis sur la situation 
actuelle. 

La cocaine est devenue la troisieme sub- 
stance illicite la plus experimentee apres 
le cannabis (30,6 % des 15-64 ans) et les 


poppers (3,9 %). Le nombre de personnes 
ayant consomme de la cocaine au moins 
une fois au cours de la vie est estime a 1 ,1 
million, soit environ 2 % de la population 
frangaise, celui des consommateurs au 
moins une fois dans l’annee a 250 000. 1 

En 2005 (tableaux 1 et 2), parmi la 
population frangaise agee de 15 a 34 ans, 
la proportion d’hommes qui en consom- 
ment est deux fois plus importante que la 
proportion de femmes (4,9 contre 2,1 % 
pour l’usage au cours de la vie, et 1,7 
contre 0,7 % pour l’usage au cours de 
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TABLEAU 1 

EXPERIMENTATION ET CONSOMMATION DE COCAINE DES 15-64 ANS 

Consommation 

15-24 ans 

25-34 ans 

35-44 ans 

45-64 ans 

15-64 ans 


Dans la vie 

2,5 

4,4 

3,6 

1,3 

2,7 


Dans I'annee 

1,1 

1,3 

0,3 

0,1 

0,6 


TABLEAU 2 

EXPERIMENTATION ET CONSOMMATION 
ACTUELLE DE COCAINE A 17 ANS 


Dans la vie (%) 

Dans I'annee (%) 

Filles 

2,0 

1,5 

Garcons 

3,0 

2,2 

Total 

2,5 

1,9 


Source : Barometre sante 2005, INPES 


I’annee). La consommation de cocaine 
base (crack) est un phenomene bien plus 
marginal, peu rencontre en population 
generale, et qui se heurte a des proble- 
mes d’appellation : si les usagers de 
cocaine declarent tres rarement consom- 
mer du crack, ils sont en revanche nomb- 
reux a declarer turner de la free base. 2 

La consommation de cocaine touche 
principalement la tranche d’age 25-34 ans. 
Parmi les jeunes, a 17 ans, la cocaine se 
situe a la quatrieme place des produits 
illicites consommes au moins une fois 
dans I'annee, loin non seulement derriere 
le cannabis (45,9 %) mais aussi apres le 
poppers (5,5%), les champignons hallu- 
cinogenes (3,7 %) et Fecstasy (3,5 %). 
L’usage de cocaine apparait masculin, 
mais pas specifiquement par rapport aux 
autres drogues ( sex-ratio = 1,5). 3,4 

Relativement stable entre 1995 et 
2000, la consommation de cocaine appa- 
rait en hausse entre 2000 et 2005. Ainsi, 
la proportion d’experimentateurs parmi 
les 15-34 ans est passee de 2,5 % a 3,8 %, 
celle des consommateurs dans I'annee de 
0,4 % a 1,2 %. Parmi les jeunes de 17 ans, 
une hausse significative est egalement 
observee depuis 2000 : 2,5 % d’entre eux 
declaraient avoir experimente la cocaine 
en 2005 contre 1 % en 2000. 


IHI 

Ecoutez sur www.larevuedupraticien.fr 
I’interview du Dr Laurent Karila 

qui complete efficacement ce dossier 
consacre a I’addiction a la cocaine. 


% 



Source : ESCAPAD 2005, 0FDT 

U PHASES 1 (Intoxication) ET 2 (Sevrage) DE L’ADDICTION A LA COCAINE 

Intoxication Sevrage 

Euphorie (bref) 

Dysphorie (persistant) 

Acceleration psychomotrice 

Ralentissement psychomoteur 

Augmentation de I’energie 

Fatigue 

Tachypsychie 

Bradypsychie 

Besoin reduit de sommeil, insomnie 

Hypersomnie 

Augmentation de I’interet sexuel 
et de I’excitation sexuelle 

Desinteret sexuel 

Concentration augmentee 

Concentration diminuee 

Augmentation de I’estime de soi 

Baisse de I’estime de soi 

Anorexie 

Hyperphagie 

Tachycardie 

Bradycardie 


Cette evolution constatee en France 
s’inscrit dans un mouvement europeen 
lui aussi oriente a la hausse (Espagne, 
Italie, Royaume-Uni, Danemark, Allema- 
gne). Neanmoins, les niveaux atteints en 
2005 en France restent legerement en 
deqa de la moyenne europeenne. 6 

En 2007, il y a entre 4 et 4,5 millions de 
consommateurs de cocaine au cours de 
I'annee en Europe, tandis que 12 millions 
en auraient deja pris au cours de leur vie. 
Certains pays comme le Royaume-Uni 
ont atteint des niveaux de consommation 
comparables a ceux rencontres aux 
Etats-Unis ou au Canada, globalement 
bien superieurs a ceux releves en Europe. 

Les milieux sociaux concernes par 
l’usage de cocaine sont devenus, avec la 
generalisation de sa diffusion, de plus en 
plus nombreux. La cocaine n’est plus 
dorenavant seulement utilisee par des 
groupes sociaux ayant un fort pouvoir 
d’achat ou par des usagers de drogues 
tres marginalises, elle touche egalement 
les classes moyennes ou encore des jeunes 


frequentant le milieu festif. 1 L’augmentation 
massive de sa production, de nouveaux ter- 
ritoires commerciaux vierges, dont l’Eu- 
rope fait partie, les nouvelles filieres d’ex- 
portation vont creer un nouveau marche, 
avec une chute du prix moyen de la 
cocaine, qui varie de 50 a 80 euros le 
gramme. 6 Enfin, il est important de noter 
que la cocaine disponible sur le marche 
frangais est le plus souvent coupee avec de 
la phenacetine (precurseur du paraceta- 
mol, retire du marche depuis les annees 
1980) ou de la lidocalne. 6 

Effets de la cocaine 

Les effets de la cocaine dependent des 
individus, de la dose consommee et de la 
voie d’administration. La demi-vie de 
cette drogue psychostimulante est d’en- 
viron 40 a 60 minutes. Elle reste detecta- 
ble dans l’urine jusqu’a 96 heures apres 
sa consommation et est metabolisee par 
le foie et les cholinesterases plasma- 
tiques, principalement en benzoylecgo- 
nine et en ecgonine methylester, avec de 
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petites quantites d’ecgonine, de norco- 
ca'ine et d’autres produits hydroxyles. 

Concernant. la voie intranasale, les 
effets cliniques debutent 3 minutes apres 
la prise et se prolongent pendant 30 a 60 
minutes, le pic plasmatique etant obtenu 
en 15 minutes pour des quantites absor- 
bees variant de 60 a 80 % . L’inhalation des 
vapeurs de cocaine est, quant a lui, a l’ori- 
gine d’effets psychoactifs en 5 a 10 secon- 
des, de fagon plus rapide que lors d’une 
injection intraveineuse, tres violents 
(rush) et tres courts, de 5 a 10 minutes. 
La voie intraveineuse a une pharmacoci- 
netique proche de celle de la voie fumee. 7 

Un cycle Clinique en 5 etapes 

II existe plusieurs types de consomma- 
teurs de cocaine, ceux qui ne sont pas 
dependants, ceux qui ont un usage com- 
pulsif, ceux qui ont un usage compulsif 
avec un phenomene de tolerance, et ceux 
qui ont un syndrome de sevrage en plus, 8 
ou encore les consommateurs sociale- 
ment integres aux antecedents d’autres 
conduites addictives, les abuseurs de 
cocaine, les dependants a la cocaine et 
abuseurs d’alcool, les sujets exclusive- 
ment dependants aux stimulants, les 
polyconsommateurs, les sujets desinse- 
res socialement et dependants au crack. 9 

Alors que cela peut prendre plusieurs 
annees pour qu’un sujet devienne depen- 
dant a l’alcool ou aux benzodiazepines, la 
dependance a la cocaine 10 s’installe, en 
regie generale, plus rapidement. 11 Cette 
pathologie multifactorielle s’inscrit dans 
un cycle comprenant : 

- une phase d’intoxication, ou l’euphorie 
est predominante ; 

- une phase de sevrage ; 

- une envie irresistible de cocaine {cra- 
ving) declenchee de differentes manieres ; 

- une perte de controle avec un deficit de 
prise de decision ; 

- un comportement de recherche de pro- 
duit, avec une prise de risque multiple. 11 13 

La premiere phase du cycle addictif est l’in- 
toxication, comprenant une euphorie 
(signe clinique important) et d’autres 
manifestations cliniques d’allure maniaque 
(tableau 3). 14 


La deuxieme phase s’inscrit dans un phe- 
nomene de dependance physique, long- 
temps mis de cote, car moins parlant clini- 
quement que celui concernant les opiaces 
ou l’alcool par exemple ; cela correspond 
au syndrome de sevrage 16 dont les mani- 
festations cliniques sont l’exact oppose de 
l’intoxication (tableau 3). 11 Le sevrage au 
chlorhydrate de cocaine ou a la cocaine 
base serait identique pour certains 
auteurs, 16 mais pour d’autres la dysphorie 
serait plus intense dans le cas du syn- 
drome de sevrage a la cocaine base. 17 

Le craving, etape suivante, est le desir 
irrepressible de consommer une sub- 
stance. Cette etape deplaisante est carac- 
terisee par des pensees intrusives concer- 
nant la cocaine ou ses effets. 18 Le craving 
(important dans l’addiction a la cocaine) 


est parfois assimile a la dependance 
psychologique, ce qui ajoute mi argument 
supplementaire a ce qui a ete evoque pre- 
cedemment, en l’occurrence que la 
cocaine n’entraine pas de dependance 
physique. Le craving est acquis par les 
consommations prealables de la cocaine, 
le materiel utilise pour en consommer et 
l’environnement, et motive les usages ulte- 
rieurs 19 et ne peut done survenir que chez 
quelqu’un qui a consomme la substance. 20 
II existe differents outils devaluation du 
craving en cours de validation en langue 
frangaise comme le Cocaine Craving 
Questionnaire bref (10 items) 21 [v. figure] 
et F Obsessive Compulsive Cocaine Scale. 

La perte de controle est caracteristique 
du processus addictif. Un deficit de la 
prise de decision chez les patients depen- 


Differentes formes de cocaine 

L e chlorhydrate de cocaine est fabrique a partir 
des feuilles de coca issues de I’ Erythroxylum, 
arbre au bois rouge se developpant dans des 
regions au climat doux et humide, a des altitudes 
variant de 200 a 1 800 metres. Apres differentes 
manipulations chimiques, le traitement des feuilles de 
coca aboutit a I’extraction d’alcaloides les plus alcalins 
et conduit a un intermediaire dans la fabrication 
de la cocaine, la pasta, pate brunatre dont le degre 
de purete varie de 80 a 90 %. Un traitement final par 
permanganate de potassium conjointement a un 
raffinage par ether permet d’obtenir un produit plus pur, 
la cocaine base (ou le sulfate de cocaine). Apres une 
etape de purification supplementaire, 
le chlorhydrate de cocaine est obtenu sous forme de cristaux fins, blancs, incolores, tres amers, 
se sublimant a 98 °C, tres solubles dans I’eau et dans I’alcool avec la plupart des acides. 

Cette poudre floconneuse se consomme essentiellement par voie intranasale (sniff) mais peut 
egalement s’injecter par voie intraveineuse. 1 La cocaine base, forme fumable de cocaine, est 
connue sous deux denominations - le crack et la free base- qui se distinguent uniquement 
par leur mode de preparation. L’obtention du crack necessite de melanger du bicarbonate 
de sodium au chlorhydrate de cocaine, en le chauffant jusqu’a I’obtention d’un caillou. 

Le terme crack provient du bruit caracteristique du produit lors de sa cuisson. Quant a la free 
base, il s’agit d’un melange d’ammoniaque et de chlorhydrate de cocaine. 2 En chauffant 
les cailloux obtenus, de la vapeur de cocaine est obtenue et fumee a I’aide d’une pipe 
ou de tout autre type de materiel, le plus souvent artisanal. 
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dants a la cocaine est egalement mis en 
evidence. Ces patients ont tendance a 
privilegier la recompense immediate en 
depit des consequences negatives a long 
terme. 2226 Les deficits motivationnels et 
l’impulsivite sont a l’origine des difficultes 
retrouvees chez ces sujets. 

La prise de risque est la derniere etape du 
cycle clinique ; elle est motivee par la 


recherche de cocaine, avec tous les risques 
encourus par le sujet, risques a la fois medi- 
caux, psychologiques, sociaux et legaux. 

Conclusion 

L’addiction a la cocaine est une patho- 
logie multifactorielle d’installation rapi- 
dement progressive, touchant toutes les 
classes sociales. Cette drogue psychosti- 


mulante se consomme de differentes 
fagons, la voie intranasale etant la voie 
d’administration la plus utilisee. La fre- 
quence d’usage, les quantites consom- 
mees et les sommes depensees sont ega- 
lement variables selon les patients. 
II n’existe pas un profil typique de 
consommateur, les publications scienti- 
fiques et la pratique clinique retrouvent 
des sujets non dependants, des sujets 
ayant un usage compulsif avec ou sans 
tolerance et des sujets dependants. 
L’euphorie et le craving doivent etre des 
cibles cliniques a atteindre pour etre 
efficace sur le plan therapeutique et bri- 
ser le cycle clinique en cinq etapes de 
cette addiction. • 


Les auteurs declarant n’avoir aucun conflit d’interets 
concernant les donnees publiees dans cet article. 


summary Cocaine: from recreational use 
to dependence 

Cocaine has become an essential part of the French drug 
scene and is the most commonly abused stimulant 
worldwide. The principal routes of cocaine administration 
are intranasal (“snorting"), intravenous (“injecting”), and 
inhalation (“smoking" freebase or crack cocaine). Distinct 
classes of primary cocaine users were identified in the 
literature. Cocaine dependence is a multifactorial disorder, 
variable in its manifestations, and heritable. It comprises 
distinct clinical phenomena that drive a cycle of addiction : 
cocaine-induced euphoria, acute withdrawal, cue-induced 
craving (people, places, things), loss of control with poor 
decision making, cocaine seeking behaviour with multiple 
risks taken and cocaine administration. 

Resume Cocai'ne : de I’experimentation 
a la dependance 

La cocaine est devenue la troisieme substance illicite la 
plus experiments apres le cannabis et touche 
principalement la tranche d’age 25-34 ans issue de 
milieux sociaux tres differents. Cette drogue existe sous 
differentes formes (poudre, cocaine base) et se consomme 
de differentes fagons (intranasale, fumee, intraveineuse). 
Les consommateurs de cocaine constituent un groupe tres 
heterogene. Alors que cela peut prendre plusieurs annees 
pour qu’un sujet devienne dependant a I’alcool ou aux 
benzodiazepines, la dependance a la cocaine s’installe 
classiquement plus rapidement. Cette pathologie 
multifactorielle s’inscrit dans un cycle comprenant une 
phase d’intoxication, ou I'euphorie est predominante, une 
phase de sevrage, une envie irresistible de cocaine (craving) 
declenchee de differentes manieres, une perte de controle 
avec un deficit de prise de decision et un comportement de 
recherche de produit avec une prise de risque multiple. 


■awu:M Cocaine Craving Questionnaire Brief. Ref. 21 . 

Indiquez si vous etes d’accord ou non avec chacune des propositions suivantes en plagant 
une croix (X) sur chaque ligne entre « pas du tout d’accord et entierement d’accord ». 

Plus vous mettrez votre croix pres d’une des deux reponses, plus votre accord ou disaccord 
sera important. Merci de repondre a chaque item. Nous nous interessons a ce que vous 
ressentez ou pensez en ce moment au fur et a mesure que vous remplissez ce questionnaire. 

1. J’ai tenement envie de cocai'ne que je peux presque en sentir le gout 

Pas du tout d’accord : : : : : : : Entierement d’accord 

2. J’ai une forte envie de cocaine 

Pas du tout d’accord : : : : : : : Entierement d’accord 

3. Je vais prendre de la cocaine des que je peux 

Pas du tout d’accord : : : : : : : Entierement d’accord 

4. Je pense que, maintenant, je pourrais resister a prendre de la « coke » 

Pas du tout d’accord : : : : : : : Entierement d’accord 

5. J’ai une envie irresistible de « coke » tout de suite 

Pas du tout d’accord : : : : : : : Entierement d’accord 

6. La seule chose que je veux prendre maintenant, c’est de la cocaine 

Pas du tout d’accord : : : : : : : Entierement d’accord 

7. Je n’ai aucun desir de consommer de la cocaine tout de suite 

Pas du tout d’accord : : : : : : : Entierement d’accord 

8. Tout serait parfait si je consommais de la cocaine maintenant 

Pas du tout d’accord : : : : : : : Entierement d’accord 

9. Je consommerai de la cocaine des que j’en aurai I’occasion 

Pas du tout d’accord : : : : : : : Entierement d’accord 

10. Rien ne serait mieux que de prendre de la « coke » tout de suite 

Pas du tout d’accord : : : : : : : Entierement d’accord 
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Consequences organiques 

Sphere oto-rhino-laryngee 

La voie intranasale est la voie d’adminis- 
tration la plus frequemment utilisee par les 
sujets abuseurs ou dependants a la co- 


caine. 1 Les effets clirtiques debutent 3 mi- 
nutes apres la prise et se prolongent pen- 
dant 30 a 60 minutes. Les complications 
oto-rhino-laryngees sont tres frequentes 
en cas d’usage intranasal prolonge. L’epis- 
taxis, symptome le plus rapporte par les 
usagers, peut s’expliquer sur le plan 
physiopathologique par un effet vasocons- 
tricteur local, des microtraumatismes 
induits par la poudre de cocaine et les 
effractions muqueuses secondaires aux 
pailles pour inhaler le produit. L’epistaxis 
est la traduction clinique de lesions de la 
cloison nasale qui s’installent tres rapide- 
ment ; ces lesions peuvent conduire a des 
ulcerations, des perforations, des infec- 
tions, des necroses. 2 Cette derniere com- 


plication peut conduire, quant a elle, a une 
destruction du cartilage nasal, voire a une 
necrose extensive de la face. 3 

Consequences cardiovasculaires 

La douleur thoracique est le symptome 
le plus frequent amenant les consomma- 
teurs de cocaine a consulter un medecin 
(pres de 40 % des cas) 4 et pouvant 
conduire a une hospitalisation. 5 Dyspnee, 
palpitations, vertiges sont egalement rap- 
portes. Le risque de survenue d’un acci- 
dent cardiovasculaire est plus important 
dans l’heure qui suit la consommation 
(23,7 fois plus de risque). 6 II n’est pas lie 
au mode d’administration, a la quantite 
consommee et a la frequence de l’usage. 7 ' 8 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 59 

20 juin 2009 


825 


COCAINE 


Les syndromes coronariens aigus (infarc- 
tus du myocarde dans 6 a 10 % des cas) sont 
plus frequemment retrouves chez les 
consommateurs reguliers de cocaine que 
chez les consommateurs occasionnels, 
meme si ce risque existe chez ces demiers. 9 
Sont egalement retrouvees des alterations 
aigues des performances systoliques et 
diastoliques du ventricule gauche 10 dans 7 % 
des cas d’une serie de sujets dependants a 
la cocaine. 11 Des cas d’hypertrophie ventricu- 
laire gauche, 12 de cardiomyopathies, 11, 13,14 ont 
ete egalement rapportes. Le potentiel 
arythmogene propre de la cocaine est insuf- 
fisamment defini et explore dans les publi- 
cations scientifiques, meme s’il existe de 
nombreux cas rapportes de troubles du 
lythme. 15 D’autres complications cardiovas- 
culaires comme les dissections aortiques, 16 
les endocardites post-injection intravei- 
neuse de cocaine, 17 les thromboses arteriel- 
les et veineuses 18,19 ont ete decrites. En 
consequence, le clinicien doit etre attentif 
au fait que tout accident cardiovasculaire 
survenant chez un sujet de moins de 40 ans 
sans antecedent particulier doit faire evo- 
quer une consommation de cocaine. 

Consequences infectieuses 

Les complications infectieuses en cas 
de consommation de cocaine sont multi- 
ples. Tout d’abord, les risques d’hepatite B 
et/ou C 20 et d’infection par le virus de l’im- 
munodeficience humaine (VIH) existent 
en cas de partage du materiel utilise pour 
consommer de la cocaine (pailles, serin- 
gues ou materiel pour firmer) . Les preva- 
lences de sujets seropositifs pour le VHC, 
le VHB et le VIH chez des consommateurs 
de cocaine et egalement d’autres substan- 
ces varient respectivement de 7,5 a 42 % , 
de 5 a 9 % et de 1,4 a 35 % selon les etu- 
des. 20,21 L’aspect compulsif de l’injection 
entraine une diminution des precautions 
d’hygiene. 22 De plus, il a ete montre que la 
cocaine base (crack, free base) pouvait 
accelerer la maladie chez les sujets depen- 
dants et seropositifs pour le VIH, 21 et etait 
un facteur de risque de ces pathologies 
virales au meme titre que l’injection intra- 
veineuse. Les risques d’infections bacte- 
riennes decrits chez les sujets injecteurs 


sont les abces locaux, les endocardites, les 
pneumopathies, les septicemies. 

Les risques infectieux indirects sont 
marques par les infections sexuellement 
transmissibles, comme l’infection par le 
VIH, les infections a Chlamydia ou a 
gonocoques, ou la syphilis. Ces infections 
sont dues a des pratiques sexuelles non 
protegees ou a la prostitution. 23 

Consequences neurologiques 

Differents types de complications 
neurologiques ont ete decrits. La cocaine 
abaisse le seuil epileptogene et peut etre 
responsable de convulsions pouvant sur- 


Consommation intranasale de lignes de cocaine. 

venir meme lors d’une consommation 
unique. 22 Des accidents vasculaires cere- 
braux (AVC) ischemiques, carotidiens ou 
vertebrobasilaires ont ete rapportes dans 
les heures suivant une consommation de 
cocaine, quelle que soit savoie d’adminis- 
tration. 24 Ils peuvent egalement etre 
hemorragiques, notamment par rupture 
vasculaire d’une malformation arteriovei- 
neuse ou arterielle favorisee par des 
poussees hypertensives brutales induites 
par la cocaine. 26 Parmi cinq etudes cas- 
temoins, trois montraient que l’usage de 
cocaine etait un facteur predisposant a la 
survenue d’un AVC, notamment a un age 
plus precoce (odds ratio [OR] variant de 
2,03 a 13,9) . 26 28 Differents cas de vasculari- 
tes associees a l’usage de cocaine ont ete 


rapportes. 29 Enfin, la prevalence des cepha- 
lees liees a la frequence de l’usage de 
cocaine 22 varie de 13 a 60 % selon les etu- 
des. En consequence, le clinicien devra 
etre attentif au fait que toute survenue d’un 
accident neurovasculaire chez un sujet 
jeune sans antecedent particulier doit sys- 
tematiquement faire evoquer le diagnostic 
d’abus ou de dependance a la cocaine 

Consequences pulmonaires 

Les effets induits par l’inhalation des 
vapeurs de cocaine apparaissent au bout de 
8 a 12 secondes, cela de fagon plus rapide 
que lors d’une injection intraveineuse, 


puisque le sang arteriel quitte les poumons 
pour transiter par le coeur, puis par 1’aorte et 
gagner directement le cerveau. 3 Les symp- 
tomes respiratoires les plus frequemment 
rapportes sont la toux dans 26 a 61 % des 
cas, la dyspnee dans 21 a 58 % des cas, des 
glaires noires dans 21 a 61 % des cas, des 
rales sibilants dans 32 a 50 % des cas. 30 Ces 
symptomes diminuent de 1 a 5 jours apres 
l’arret des consommations. 31 Une hemopty- 
sie est retrouve dans 5 a 26 % des cas. 30 

Les principales consequences pulmonai- 
res rapportes sous forme de cas publies 
sont des brulures des muqueuses trachea- 
les et bronchiques, une exacerbation des 
crises d’asthme aigu severes, des pneumo- 
pathies interstitielles, une hypertension 
arterielle pulmonaire, des hemorragies 
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alveolaires, des barotraumatismes et un 
emphyseme bulleux. Des pneumothorax 
et des pneumomediastins ont ete egale- 
ment decrits. 32 Enfin, il est important de 
citer la tuberculose comme complication 
indiL'ecte, 33 favorisee par les conditions de 
vie et les conditions medicales de certains 
sujets dependants au crack, ainsi que les 
pneumopathies bacteriennes favorisees 
par l’usage de la voie intraveineuse. 22 

Consequences cognitives 

Consommer de la cocaine altere les 
fonctions mnesiques, attentionnelles, exe- 
cutives et psychomotrices, 34,35 cependant, 


une consommation recente masquerait 
ces alterations. 36 Les effets neuropsycho- 
logiques de la cocaine sont modifies lors 
de l’association avec de l’alcool ou du can- 
nabis. 37 " 10 Par ailleurs, de nombreuses etu- 
des retrouvent des deficits neurocognitifs 
moderes apres un temps d’abstinence 
variable. 38,41 " 13 Ces alterations ont des conse- 
quences en termes de prise en charge, a 
savoir le maintien d’un suivi regulier et l’ob- 
servance therapeutique. 44,45 Enfin, les per- 
formances neuropsychologiques globales 
(fonctions attentionnelles, mnesiques, et 
des fonctions executives) pourraient s’a- 
meliorer apres 6 mois d’abstinence. 46 


Consequences psychiatriques 

Les consequences psychiatriques de 
l’addiction a la cocaine sont nombreuses. 

Troubles depresses 

La prevalence vie entiere des episodes 
depressifs majeurs varie, selon les etu- 
des, entre 25 et 61 % chez les patients 
dependants a la cocaine. 47 

Les hens entre depression et usage de 
cocaine ont ete montres de differentes 
manieres : 48 l’effet euphorisant de la 
cocaine serait plus prononce chez les 
patients deprimes ; 4B les modifications 
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L a cocaine et le tabac, deux 
alcaloides issus de plantes, 
peuvent etre fumes ou 
consommes par voie intranasale. 

Plus de 75 % des sujets dependants 
a la cocaine sont d’ailleurs 
dependants a la nicotine.' 

Les mecanismes neurobiologiques 
sous-tendant les effets renforgateurs 
de la cocaine et de ia nicotine 
impliqueraient non seulement 
la dopamine mais egalement 
le glutamate et I’acetylcholine. 2,3 
L’intoxication et le sevrage 
concernant ces deux drogues 
psychostimulantes ont des 
caracteristiques cliniques proches 
avec des differences notables. Les 
effets psychoactifs du tabac sont une 
euphorie moderee, un sentiment de 
bien-etre, de calme, une reduction 
de I’appetit, une perte de poids, 
une augmentation de la pression 
arterielle, de la frequence respiratoire 
et de la frequence cardiaque. 


Le syndrome de sevrage en nicotine 
comprend des troubles du sommeil, 
une irritabilite, de la colere, 
de la frustration, une agitation, 
une humeur depressive, une anxiete, 
des difficultes de concentration, 
une augmentation de I’appetit, 
une prise de poids, une envie 
de turner, une bradycardie. 

La nicotine pourrait s’inscrire 
dans le meme cycle addictif que 
celui de la cocaine. 4 
Les avancees de la recherche en 
genetique et en imagerie cerebrale 
ont egalement permis d’identifier 
des similarites et des differences 
entre cocaine et nicotine. 

Une etude a montre que le 
polymorphisms (NCP) du gene 
CHRNA5, qui code la sous-unite a5 
du recepteur nicotinique, est associe 
a la dependance a la nicotine. 5 II a 
ete retrouve qu’une forme mineure 
de I’allele du NCP est un facteur de 
risque pour la dependance a la 
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nicotine et un facteur protecteur 
pour la dependance a la cocaine. 6 
Des taux bas de recepteurs 
dopaminergiques D2/D3 sont 
retrouves dans la majeure partie 
du striatum dorsal chez des sujets 
severement dependants a la 
nicotine durant la consommation 
et apres 24 heures d’abstinence. 7 
Des resultats similaires sont 
retrouves chez les sujets dependants 
a la cocaine. 8 L’imagerie cerebrate 
fonctionnelle montre des differences 
regionales de secretion 
dopaminergique en fonction 
du craving a la cocaine et a la 
nicotine : le striatum ventral est 
implique dans le craving e n nicotine 7 
et le striatum dorsal (region 
impliquee dans I'apprentissage et 
dans I’initiation de I’action) est en 
lien avec le craving en cocaine. 9 
En termes d’approche 
pharmacologique, des etudes testant 
le modafinil, le topiramate et 
le bupropion ont ete realisees, 
avec des resultats variables. 
L’immunotherapie, a savoir 
les vaccins anti-nicotine et anti- 
cocaine, sont une autre piste 
therapeutique prometteuse. 4 • 
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Sachets contenant du crack. 

cerebrales induites par la dependance a la 
cocaine pourraient etre responsables de 
symptomes tels que l’anhedonie, raboulie et 
d’autres symptomes depresses lors de l’ar- 
ret de la consommation j 38, 60,61 la depression 
aurait tendance a provoquer une consom- 
mation d’autres substances psychoactives 
afin de mieux reguler les affects negatifs ; 62 
une correlation entre gravite du syndrome 
de sewage et antecedents de depression a 
ete mise en evidence. 63 

Le risque suicidaire est eleve chez les 
patients ayant un trouble lie a l’usage de 
cocaine et des antecedents de depres- 
sion. 64 Les tentatives de suicide et leur 
repetition sont plus elevees chez les 
sujets injecteurs de cocaine. 66 La depres- 
sion semble etre un facteur pronostique 
pejoratif pour les patients dependants a 
la cocaine. 62 

Troubles delirants 

Chez les consommateurs de cocaine, 
les symptomes delirants (elements de 
persecution et de reference, halluci- 
nations) secondaires a une consomma- 
tion ne sont pas rares. 66,67 Les episodes 
psychotiques aigus debutent quelques 
heures apres la prise de cocaine et s’a- 
mendent environ 24 heures apres barret 
de la consommation. 68 Les facteurs aug- 
mentant le risque de developper un etat 
delirant secondaire a la consommation de 
substances psychoactives sont l’age de 
debut precoce des consommations, la 


severite et la duree cumulee de l’usage, 
une vulnerabilite familiale et les facteurs 
de personnalite. 69,60 Des elements para- 
noiaques sont frequemment rapportes 
chez les sujets dependants a la cocaine 
(paranoia induite par la cocaine). Aucun 
lien direct de causalite entre usage de 
cocaine et developpement d’une schizo- 
phrenie n’a ete montre. 

Troubles anxieux 

II a ete retrouve un trouble anxieux 
generalise dans 14,7 % des cas, une pho- 
bie specifique dans 23,4 % des cas, une 
phobie sociale dans 15,6 % des cas et un 
trouble panique sans agoraphobie dans 
17 % des cas chez les patients depen- 
dants a la cocaine. Une augmentation des 
attaques de panique chez les usagers de 
cocaine a ete rapportee. 61 La consomma- 
tion intranasale reguliere de cocaine 
peut etre a l’origine d’un trouble panique 
different d’un trouble panique primaire 
(moins d’agoraphobie, plus de modifica- 
tions psychosensorielles). 62,63 

Comportement compulsif 
de recherche de cocaine 

Le comportement compulsif de recher- 
che de cocaine est souvent associe a la 
paranoia induite par la cocaine. II se 
retrouve surtout chez les sujets consom- 
mant de la cocaine base sous forme de 
crack. Cette recherche compulsive 
concerne des morceaux de crack perdus 


ou oublies sur les lieux de la consomma- 
tion. Les patients ont conscience du 
caractere morbide du trouble sans pou- 
voir y resister. L’intensite du craving, la 
duree et la frequence de la consommation 
ne sont pas correlees a ce syndrome. 64 • 
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summary Complications of cocaine addiction 

Addiction is a chronic relapsing disorder characterized by 
repetitive and compulsive drug-seeking behavior and drug 
abuse despite negative health or social consequences. 
Cocaine addiction is a significant worldwide public health 
problem, which has somatic, psychological, psychiatric, 
socio-economic and judicial complications. Some of the 
most frequent complications are cardiovascular effects 
(acute coronary syndrome, cardiac arrhythmias, increased 
blood pressure); respiratory effects (fibrosis, interstitial 
pneumonitis, pulmonary hypertension, alveolar 
haemorrhage, asthma exacerbation; emphysema), 
neurological effects (strokes, aneurysms, seizures, 
headaches); risk for contracting HIV/AIDS, hepatitis B and 
C, sexual transmitted disease and otolaryngologic effects. 
Other complications are not discussed here. The vast 
majority of studies indicate that there are cognitive deficits 
induced by cocaine addiction. Attention, visual and working 
memories, executive functioning are affected in cocaine 
users. Psychiatric complications found in clinical practice 
are major depressive disorders, cocaine-induced paranoia, 
cocaine-induced compulsive foraging and panic attacks. 

Resume Addiction a la cocaine : 
de nombreuses consequences 

L’addiction a la cocaine est un trouble d'installation 
rapidement progressive ayant de nombreuses 
consequences somatiques, psychologiques, psychiatriques, 
legales et sociales. Quel que soit le produit utilise et sa voie 
d’administration, ces complications peuvent etre oto-rhino- 
laryngees (epistaxis, infections nasosinusiennes, 
ulcerations, perforations, necrose), cardiovasculaires 
(syndrome coronarien aigu, troubles du rythme, 
hypertension arterielle), neurologiques (crises convulsives, 
accident vasculaire cerebral), infectieuses (hepatite C, 
hepatite B, virus de I’immunodeficience humaine, risque 
indirect de maladies sexuellement transmissibles), 
pulmonaires (pneumopathies, emphyseme, hypertension 
arterielle pulmonaire. . .). Elies peuvent egalement toucher 
d’autres organes (cependant, les complications 
ophtalmologiques, nephrologiques, gynecologiques et 
obstetricales ne sont pas traitees ici). De nombreuses 
etudes retrouvent des deficits neurocognitifs touchant la 
memoire, les capacites attentionnelles et les fonctions 
executives. Ces alterations ont des consequences en 
termes de prise en charge en ce qui concerne I’observance 
therapeutique et la retention dans les files actives. Sur le 
plan psychiatrique sont retrouves des episodes depresses 
majeurs, des etats delirants, dont la paranoia induite par la 
cocaine, le comportement de recherche compulsive de 
cocaine et une augmentation des attaques de panique. 
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L approche therapeutique combi- 
nee est une strategie therapeu- 
tique efficace dans l’addiction a 
la cocaine. L’utilisation d’agents pharma- 
cologiques et de techniques psychothe- 
rapeutiques aux differentes phases de 
cette maladie est preconisee. Nous n’evo- 
querons ici que l’approche medicamen- 
teuse et l’immunotherapie, qui est en 
cours d’etude. 

Approche medicamenteuse 

Aucun des agents pharmacologiques 
que nous allons citer n’a l’autorisation de 
mise sur le rnarche (AMM) dans l’indica- 
tion : trouble lie a l’usage de cocaine. 

Agents glutamatergiques 

Les donnees publiees ont mis en avant 
le role du glutamate dans l’addiction a la 
cocaine. 1 

N-acetylcysteine 

La N-acetylcysteine est un traitement 
mucolytique et un antidote des intoxica- 
tions au paracetamol. La tolerance et l’ef- 
ficacite de la N-acetylcysteine a la dose de 
1 200 mg/j ont ete testees chez 15 sujets 
volontaires dependants a la cocaine selon 
un plan experimental en crossover. La 
molecule etait bien toleree et les effets 
secondaires le plus frequemment rappor- 
tes etaient un prurit, des douleurs abdo- 
minales, une diarrhee et des cephalees. 2 


Une tendance a la reduction des manifesta- 
tions du syndrome de sevrage etait obser- 
vee dans le groupe sous N-acetylcysteine. 
De plus, il a ete montre qu’en presence 
d’elements rappelant la cocaine (images de 
crack, de poudre. . .), la N-acetylcysteine 
reduisait le craving en cocaine. 3 Une etude 
pilote a evalue, pendant un mois, la N-ace- 
tylcysteine a trois doses differentes, 1 200, 
2 400 et 3 600 mg/j chez 23 sujets depen- 
dants a la cocaine. Le taux de retention 
etait plus eleve pour les patients sous 
N-acetylcysteine aux doses les plus ele- 
vees ; 16 sujets ont soit interrompu, soit 
reduit leur consommation de cocaine. 4 
L’echangeur cystine/glutamate pourrait 
etre une cible pharmacologique poten- 
tielle dans la dependance a la cocaine. 5 

Agents glutamatergiques mixtes 

Le modafinil est habituellement pres- 
ent dans la narcolepsie ou dans l’hyper- 
somnie idiopathique. 6 Ses mecanismes 
neurobiologiques ne sont pas claire- 
ment elucides 6 mais ses proprietes d’ac- 
tivateur glutamatergique 7 en font un 
traitement interessant pour la depen- 
dance a la cocaine. La dopamine, jouant 
un role cle dans les mecanismes addic- 
tifs, est egalement impliquee. Des etu- 
des chez l’animal ont montre que le 
modafinil entrainait une liberation de 
dopamine au niveau des neurones stria- 
taux et pouvait occuper des sites du 
transporteur de la dopamine (DAT) in 
vivo. 8,8 Une etude recente d’imagerie 
cerebrale fonctionnelle menee chez 
10 volontaires sains a montre que le 
modafinil bloquait le DAT et augmentait 
la secretion de dopamine, notamment 
dans le nucleus accumbens. 10 

L’action stimulant like pourrait jouer 
un role dans la reduction des manifesta- 



tions de sevrage en cocaine. Bien toleree 
et ayant un profil biologique different de 
celui des autres psychostimulants, 11, 12 un 
debat autour de son potentiel addictif, en 
particulier chez les sujets vulnerables a la 
dependance, est ne avec une etude 
recente. 10 Cependant, l’etude princeps 13 
testant le modafinil a la dose de 400 mg par 
jour contre placebo en double aveugle et 
de maniere randomisee a montre que le 
groupe modafinil 400 mg avait de meil- 
leurs resultats en termes d’abstinence. 13 
Trois autres etudes ont egalement montre 
que le modafinil (200 et 400 mg/j) redui- 
sait l’euphorie, la tachycardie et l’hyper- 
tension arterielle systolique cocaino- 
induite. 14J6 Un essai multicentrique controle 
randomise en double aveugle a teste le 
modafinil (200 ou 400 mg/j) contre pla- 
cebo chez 210 patients dependants a la 
cocaine. Une reduction significative de la 
consommation de cocaine etait retrouvee 
dans le groupe de patients dependants a 
la cocaine et non dependants a l’alcool. 17 
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Enfin, le modafinil serait egalement un 
activateur cognitif, 18 ce qui est important 
a souligner eu egard aux deficits cognitifs 
constates dans cette addiction. 19 

Le topiramate est un traitement anti- 
convulsivant et antimigraineux. II pos- 
sede des proprietes inhibitrice glutama- 
tergique et activatrice GABA A et aurait 
un potentiel anti -craving Un essai 
ouvert durant 6 semaines chez 6 patients 
dependants a la cocaine et consomma- 
teurs d’alcool a teste cette molecule (en 
augmentant progressivement la dose jus- 
qu’a 300 mg/j) en combinaison avec de la 
therapie comportementale. Une reduc- 
tion du craving et l’absence de consom- 
mation d’alcool etaient constatees. 22 Un 
essai controle en double aveugle contre 
placebo chez 40 patients dependants a la 


cocaine, suivis en ambulatoire, pendant 
13 semaines a ete realise (dose du topira- 
mate progressivement augmentee jus- 
qu’a 200 mg/j les 8 premieres semaines). 
Les sujets sous topiramate etaient 
davantage capables de maintenir une 
abstinence continue pendant 3 semai- 
nes. 23 Une etude ouverte bresilienne sur 
12 semaines a montre une tendance a la 
reduction de l’intensite et de la duree du 
craving sous topiramate. Ces donnees 
meritent cependant d’etre confirmees 
dans le cadre d’essais controles sur des 
echantillons plus importants. 6 

Agents GABAergiques 

Aucun agent GABAergique n’a fait 
preuve d’une efficacite superieure dans 
les differents essais publies. 


Le baclofene, agoniste non selectif 
GABAB, a un potentiel anti -craving 
entre 20 et 40 mg/j. Une reduction signi- 
ficative de la consommation de la 
cocaine a ete mise en evidence chez les 
sujets sous baclofene a 60 mg/j lors d’un 
essai controle en double aveugle contre 
placebo sur 16 semaines. 26 Une etude 
multicentrique testant le baclofene a 
60 mg/j de maniere controlee contre 
placebo a ete realisee chez 160 patients. 
Elle n’a pas montre plus d’efficacite que 
le placebo dans la reduction de l’usage 
et du craving, surtout chez les sujets 
severement dependants. II serait inte- 
ressant de tester cette molecule a des 
doses plus elevees et de l’evaluer 
comme medicament dans la prevention 
de rechute. 27 


Cocaine et alcool : une coaddiction classique 
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J abus ou la dependance a 
I’alcool chez les sujets 
dependants a la cocaine est 
un phenomene frequent 88 % des 
sujets consommateurs de cocaine 
entrant dans un programme de soins 
consomment egalement de I’alcool, 
et 85 % des sujets dependants a la 
cocaine etaient egalement 
abuseurs ou dependants a I’alcool. 2 
Associee a I’alcool, la cocaine est 
metabolisee au niveau hepatique en 
cocaethylene. Les effets psychoactifs 
de ce dernier durent plus longtemps 
du fait de sa longue demie-vie. 3 Le 
cocaethylene entraine une reduction 
non significative du sentiment 
subjectif d’ivresse, une augmentation 
de I’intensite et de la duree de 
I’euphorie induite par la cocaine, une 
amelioration significative des 
performances psychomotrices liees 


a I’alcool, une diminution des effets 
de la « descente » et une 
augmentation importante de la 
frequence cardiaque et de la 
pression arterielle. 4 ' 6 
L’alcool permet done aux patients 
ayant un trouble lie a I’usage de 
cocaine de gerer I’anxiete et la 
dysphorie induites par le sevrage, de 
les desinhiber et de les aider a 
renoncer a consommer de la cocaine. 7 
La dependance a I’alcool survient la 
plupart du temps apres I’abus de 
cocaine. Les patients ayant une 
double dependance, comparativement 
aux sujets dependants a la cocaine 
seule, ont des antecedents familiaux 
de trouble lie a I’usage d’alcool, un 
debut d’entree plus tardif dans une 
prise en charge, un niveau 
d’education plus faible." Ms utilisent 
plus souvent la voie intranasale ; la 


cocaine est consommee dans un 
contexte plus social ; alcool, tabac et 
cocaine sont le plus souvent 
consommes simultanement, et il 
existe plus de consequences sociales, 
legates, medicates et psychiatriques 
liees a la consommation de cocaine. 9 
En plus de ces constatations cliniques, 
il est important d’insister sur le role 
de I’alcool dans I’envie de consommer 
de la cocaine et dans les rechutes. 8 ' 10 
L’association alcool-cocaine aggrave 
la severite de la dependance a la 
cocaine, raccourcit les durees de 
prise en charge et reduit leur 
efficacite. II est necessaire d’envisager 
une prise en charge combinee." • 
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INEXPERIENCE D’UNE EQUIPE 

9 Tous les medicaments cites sont hors AMM. 

9 Le Centre Reference Addiction Cocaine de I’hopital universitaire Paul-Brousse a Villejuif a 
mis en place un programme de soins d’une duree de 1 2 mois pour les sujets dependants. 

9 Ce programme therapeutique repose en premiere intention sur les consultations. 
Line hospitalisation est envisagee si necessaire. 

9 Un dossier Clinique specifique est utilise. Une evaluation des patients est faite sur le plan 
psychologique (temperament, caractere, craving, cognitions...), psychiatrique (trouble de 
I'humeur, symptomes psychotiques, hyperactivite avec deficit de I’attention) et somatique 
(cardiaque, pulmonaire, ORL, neurologique, infectieux). 

9 Le programme therapeutique est divise en deux parties : le sevrage qui est de courte duree, 
et la prevention de la rechute, qui est beaucoup plus longue. Une approche combinee utilise 
une molecule et une approche psychotherapeutique dans chacune des deux etapes. Des tests 
urinaires sont realises a chaque consultation. Le patient est vu toutes les semaines pendant 3 
mois, puis tous les 1 5 jours les 3 mois suivants, puis toutes les 3 semaines. Differentes etapes 
cliniques devront etre franchies : 3 semaines, 3 mois, 6 mois, 9 mois et 1 2 mois d'abstinence. 

9 Durant la periode de sevrage sont utilises de la l\l-acetylcysteine a 1 200 mg/j couplee a 
une approche motivationnelle pendant 3 semaines pour initier I’abstinence. Une evaluation du 
craving est realisee. La dose peut etre augmentee a 2 400 puis a 3 600 mg/j en cas 
d’inefficacite. 

9 Concernant la seconde periode, d’autres molecules sont utilisees, comme le topiramate 
(apres bilan pretherapeutique), couplees a des mesures de therapie cognitive et comporte- 
mentale (3 mois environ) issues du manuel specifique du Dr K. Carroll que nous avons 
traduit en langue frangaise. Le patient fait egalement des exercices a domicile et a un 
carnet de bord. 


La gamma-vinyl GABA (vigabatrine), 
inhibiteur irreversible de la transaminase 
GABA, a ete bien toleree, notamment sur 
le plan ophtalmologique, tors d’un essai 
preliminaire chez 20 sujets. Elle permet- 
tait une reduction de la consommation. 28 
Aucune etude controlee randomisee en 
double aveugle contre placebo n’a ete 
publiee. 29 

La tiagabine, inhibiteur selectif du 
transporteur GABA de type I, est un anti- 
convulsivant ; plusieurs essais controles 
randomises versus placebo chez des 
patients dependants a la cocaine ont 
confirme son efficacite clinique a des doses 
variant entre 12-24 mg/j chez des patients 
dependants a la cocaine sous methadone 
(reduction de la consommation de la 
cocaine, des comportements de recherche 
de cocaine). 30452 

Des etudes recentes ont montre que 
l’acide valpro'ique 33 et la carbamazepine 
n’etaient pas efficaces. 

Agents dopaminergiques 
Disulfirame 

Le disulfirame, inhibiteur de la dopa- 
mine p-hydroxylase 34 a fait l’objet de diffe- 
rents essais cliniques controles 35 selon le 
rationnel scientifique que les sujets depen- 
dants a la cocaine etaient egalement abu- 
seurs ou dependants a l’alcool. 36 ' 37 

Couple a des mesures de therapie com- 
portementale, le disulfirame aide a la 
reduction des consommations chez les 
patients dependants a la cocaine ayant 
une comorbidite alcoolique, 3M9 et favo- 
rise de plus hauts taux de retention dans 
les cohortes et une abstinence prolongee 
en cocaine et en alcool. 40 Une etude 
controlee plus recente a montre que le 
disulfirame (250 mg/j) permettait une 
reduction de la frequence de la consom- 
mation et de la quantite de cocaine chez 
les patients dependants a la cocaine non 
alcooliques. 41 Un essai controle, rando- 
mise en double aveugle versus placebo 
realise chez 208 patients ayant une dou- 
ble dependance a montre que les patients 
qui prenaient le disulfirame (250 mg/j) 
seul ou en combinaison avec de la nal- 
trexone 100 mg/j avaient de meilleurs 


resultats en termes d’abstinence pour les 
deux produits. 42 Des resultats similaires 
en termes d’abstinence prolongee chez 
des patients dependants a la cocaine sta- 
bilises sous buprenorphine a haut dosage 
ont ete retrouves. 43 

Le disulfirame pourrait avoir une in- 
fluence directe sur la consommation de co- 
caine en plus de la consommation d’alcool. 
Neuroleptiques conventionnels 
et antipsychotiques atypiques 
De nombreux essais cliniques testant les 
neuroleptiques conventionnels et les anti- 
psychotiques atypiques ont ete realises. 
Une meta-analyse recente a montre que 
l’haloperidol, l’olanzapine et la risperidone 
n’etaient pas indiques dans le traitement 
de la dependance a la cocaine. 44 L’amisul- 
pride et la risperidone d’action prolongee 
(25 mg/semaine par voie intramusculaire) 
n’ont pas fait la preuve de leur efficacite 
pour des raisons differentes. 


L’aripiprazole, agoniste partiel doparni- 
nergique, est une piste therapeutique 
interessante. 45 

Deux etudes ouvertes ont montre chez 
des sujets schizophrenes ou non une 
reduction de la consommation et du cra- 
ving en cocaine. 46, 47 Des etudes contro- 
lees sont actuellement en cours. 

Bupropion 

Le bupropion, inhibiteur de la recap- 
ture de la dopamine, a fait l’objet d’essais 
cliniques. Une etude controlee n’a pas re- 
trouve de reduction de la consommation 
de cocaine sous bupropion (300 mg/j) 
chez des sujets sous methadone 48 II y 
aurait cependant un effet benefique 
significatif chez des patients ayant une 
comorbidite depressive. Une autre 
etude a retrouve un effet potentialisa- 
teur du bupropion (300 mg/j) sur le 
management des contingences (tech- 
nique comportementale basee sur la 
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recompense) avec une reduction de la 
consommation. 49 

Approche substitutive 

Selon la meme approche therapeutique 
que dans l’addiction aux opiaces ou au 
tabac, differents agents pharmacolo- 
giques comme le methylphenidate LP, 50 
chez les sujets dependants a la cocaine 
ayant un trouble hyperactif avec deficit 
de l’attention, la d-amphetamine 61453 ont 
ete testes. Le modafinil pourrait s’envisa- 
ger sous cet angle substitutif. 64 

Vaccin anti-cocaine 

Le vaccin est une nouvelle approche 
therapeutique en cours de developpe- 
ment. Un essai de phase 3 avec le vaccin 
TA-CD est actuellement en cours aux 
Etats-Unis, et en Espagne, un essai de 
phase 2 a debute en 2009. 

Des anticorps anti-cocaine specifiques 
ont ete mis en evidence chez Fanimal. Le 
vaccin TA-CD est base sur le systeme hap- 
tene porteur. II est constitue de molecules 
de succinylnorcocaine liees de maniere 
covalente a une proteine, servant de 
matrice, qui est la sous-unite B de la toxine 
cholerique recombinante (rCTB). 55 " 67 Le 
complexe anticorps anti-cocaine-cocaine 
ne peut pas franchir, theoriquement, la 
barriere hemato-encephalique. 68 L’interet 
du vaccin chez l’homme est d’inhiber l’eu- 
phorie cocaino-induite pour eviter que le 


sujet ne consomme a nouveau. 69 La tole- 
rance et la securite d’emploi du vaccin ont 
ete evaluees dans une etude en double 
aveugle menee chez 34 volontaires sains 
(27 ayant fini l’etude). Le titre d’anticorps 
a ete correle avec la dose de vaccin injec- 
tee, le pic d’anticorps etait eleve au 
3 e mois et declinait regulierement jus- 
qu'au 12 e mois. 60 Le vaccin n’avait aucun 
effet psychoactif, notamment euphori- 
sant. Une etude de phase 2 menee chez 
18 sujets pendant 14 semaines a evalue la 
tolerance immune et l’efficacite clinique du 
vaccin a deux doses differentes (400 pg sur 
8 semaines, et 2 000 pg sur 12 semaines) . Le 
titrage d’anticorps etait plus eleve, le nom- 
bre de dosages urinaires negatifs en cocaine 
egalement. Les effets euphorisants de la 
cocaine etaient attenues a 6 mois dans le 
groupe vaccine a 2 000 pg. 61 Un rappel vac- 
cinal est necessaire. • 
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summary Therapeutic approaches of cocaine 
addiction 

Recent advances in neurobiology, genetics, 
neuropsychology and brain imaging research have identified 
various physiopathological mechanisms implicated in 
cocaine addiction and suggested several promising 
pharmacological approaches. Clinical targets of the 
pharmacological treatments are cocaine-induced euphoria 
and craving. Currently, there is no specific pharmacological 
therapy with established efficacy for the treatment of 


cocaine dependence, nor is any medication approved by 
regulatory authorities for such treatment. However, recent 
controlled clinical trials have highlighted the promise of 
several medications, especially N-acetylcysteine, modafinil, 
topiramate, GABAergic agents, disulfiram, agonist 
replacement therapy (methylphenidate LP, d-amphetamine). 
Partial agonists at the dopamine D2 receptor and anti- 
cocaine vaccines are other promising treatment 
approaches. It is important to clearly differentiate the 
detoxification treatment and the relapse prevention 
treatment phases. 

Resume Une approche therapeutique 
combinee dans I’addiction a la cocaine 

Les progres considerables de la recherche en 
neurobiologie, en genetique, en neuropsychologie et en 
imagerie cerebrale ont permis de mieux cerner les 
mecanismes physiopathologiques de I’addiction a la 
cocaine, avec notamment la mise en avant du role du 
glutamate. Les cibles cliniques a viser sur le plan 
pharmacologique sont I'euphorie et le craving induits par la 
cocaine. Aucun des agents pharmacologiques cites dans 
cet article n'a I'autorisation de mise sur le marche en 
France dans I'indication trouble: lie a I'usage de cocaine. 
Cependant, de nombreux essais cliniques ont permis de 
faire emerger des agents pharmacologiques prometteurs 
comme la N-acetylcysteine, le modafinil, certains agents 
GABAergiques, le topiramate ou le disulfirame. Selon la 
meme approche que dans I'addiction aux opiaces ou au 
tabac, differents traitements comme le methylphenidate LP 
et la d-amphetamine ont ete testes a visee substitutive. 
Aucun neuroleptique conventionnel ou antipsychotique 
atypique, en dehors des premiers resultats encourageants 
avec I’aripiprazole, n'est indique dans la dependance a la 
cocaine. Le vaccin anti-cocaine est en cours d’etude chez 
I homme aux Etats-Unis (phase 3) et en Espagne (phase 2). 
Enfin, il est important de distinguer la phase de sevrage de 
celle de la prevention de rechute et de proposer aux 
patients dependants a la cocaine differentes approches 
therapeutiques combinant medicaments et therapies 
comportementales. 
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